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痛みは､ ｢組織の実質的あるいは潜在的な障害に伴う､
あるいは､ そのような障害を表す言葉で表現される不快
な感覚あるいは情動体験 (以下原文､ 	
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)｣ と国際疼痛学会 () において定義
されているように､ 不快情動である｡ この不快な感覚に
より､ 痛みは身体に迫る危機を知らせるための生体警告
系として機能しており､ 我々にとってなくてはならない
感覚の一つである｡ しかしながら､ 痛みが慢性化すると､
この生体警告系としての役割から逸脱し､ ただ苦痛を与
えるだけの病態となってしまうことが多い｡  !"年に日
本で実施された慢性疼痛保有者の実態調査によると､ 慢
性疼痛患者は成人の#$%#％を占めると推定されており､
さらに慢性疼痛による経済的損失は年間で!兆$"# 億
円 (!$%$億ドル) にも上ると試算されている !)｡ また､
米国では慢性疼痛にかかる医療費ならびに経済的損失額
は合計で年間&  億ドル以上に及び､ 心臓病､ がん､ 糖
尿病にかかる医療費ならびに経済的損失額の倍以上と
試算されている )｡ このように､ 慢性疼痛は世界中で多
くの人々の生活に影響を与えているため､ 臨床において
積極的な疼痛コントロールならびに有効な治療薬の開発
が望まれている｡
一方､ 快および不快情動を司る脳神経系の一つとして､
脳内報酬系である中脳辺縁ドパミン神経系が知られてい
る｡ この中脳辺縁ドパミン神経は､ 快の感覚だけでなく､
痛み刺激にも反応する #)｡ また､ 痛み刺激および快の感
覚に反応する神経系には､ 中脳辺縁ドパミン神経を含め､
一部重複が認められる ')｡ さらに､ 心地良い香りや音楽
が痛みを減弱させ "&)､ 一方で痛みが報酬獲得行動を抑
制することが報告されていることから ()､ 快情動と痛み
には負の相関関係があると想定される (図!)｡ そこで
本総説では､ 脳内報酬系に着目し､ 疼痛制御機構への関
与を概説するとともに､ 現在取り組んでいる鎮痛薬によ
る中脳辺縁ドパミン神経系の活動調節と鎮痛効果に対す
る影響に関する研究について紹介する｡
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脳内報酬系の存在は)
ならびに*
らの研究に
よって!$" 年代に明らかとされた +$)｡ 彼らはラットが
レバーを押すと､ 脳内に埋め込まれた電極に短時間､ 微
弱な電流が流れる仕組みを開発し､ 特定の脳領域に電極
を埋め込んだ際にラットが好んでレバー押し行動を取る
ことを発見した｡ この行動,脳内自己刺激-を誘発する
脳の刺激部位は､ 視床下部や大脳辺縁系､ 中脳の黒質や
腹側被蓋野を含む領域であったことから､ これらの領域
が脳内報酬系を構成していると考えられた｡ 中でも､ 腹
側被蓋野から側坐核へと投射する中脳辺縁ドパミン神経
が脳内報酬系において特に重要な役割を担っているとし
て多くの研究が行われ､ 情動や報酬､ 記憶､ 運動など様々
な生理機能に関与することが知られている ! !!)｡
これらの生理機能に加えて､ 脳内報酬系の活動と痛みの
関係が注目を集めており､ 機能的核磁気共鳴画像法
(*.) や陽電子放射断層撮影法 (/0) などの非侵襲
的脳機能イメージング技術を用いた研究が進められてき
た｡ 侵害刺激を与える時間 ()1) と､ 与えない時間
()22) を交互にとると､ 健常者では痛みを )22にし
た際に側坐核領域の神経活動が活発になり､ 一方慢性疼
. 345%1%&! !$
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痛患者ではこの側坐核領域における神経活動が弱くなる
こと )､ さらに､ 薬理作用のない偽薬 (プラセボ) を患
者が服用した際に､ 自身が服用している薬に治療効果が
あると思い込む､ または期待することで､ 実際に治療効
果が得られる ｢プラセボ効果｣ が得られた際にも脳内報
酬系が活性化していることが明らかとされている )｡ ま
た､ 術後痛モデル動物の膝窩にリドカインを投与するこ
とで末梢神経ブロック処置を施し､ 痛みを取り除いてや
ると､ 脳内報酬系が活性化し､ 側坐核領域においてドパ
ミン遊離量が増加することが報告されている )｡ これら
一連の報告から､ 脳内報酬系､ 特に中脳辺縁ドパミン神
経と痛みには密接な関係があると推察される｡
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痛みは負の情動反応を引き起こし )､ 患者の生活の質
を低下させることから､ 臨床での治療効果の評価におけ
る重要な項目の一つである )｡ 反対に､ 患者の生活の質
の向上が､ 疼痛コントロールにおける一つの目標でもあ
る｡ 一方､ 中脳辺縁ドパミン神経は正および負の情動を
制御する神経系の一つであり､ 先述の通り疼痛制御にお
いて重要な役割を果たす可能性が示唆されている｡ しか
しながら､ 慢性疼痛下における中脳辺縁ドパミン神経の
活動変化についての直接的な検討はあまりなされていな
いのが現状である｡ そこで我々は､ 慢性疼痛動物モデル
として､ 神経障害性疼痛ならびにがん疼痛モデル動物を
作製し､ 電気生理学的手法により､ 中脳辺縁ドパミン神
経の活動変化を検討した｡
神経障害性疼痛は､ 神経の直接的障害および機能障害
により生じる痛みで､ 自発痛ならびに痛覚過敏､ アロディ
ニアが引き起こされることが特徴である｡ 一方､ がん疼
痛は腫瘍細胞の浸潤による組織の損傷による痛みであり､
最も激しい痛みは骨がんに伴うものである｡ 骨がんによ
る疼痛は､ 炎症反応や神経障害といった要因が複雑にか
らみあって生じ､ 自発痛や突出痛､ 痛覚過敏､ アロディ
ニアが引き起こされる｡ 神経障害性疼痛モデル動物は､
セルツァーらの手法 ) を応用し､ マウス右後肢坐骨神
経を半周程度､ 強度に結紮することにより作製した｡ が
ん疼痛モデル動物は､ 骨肉腫細胞 (	
細胞) をマウ
ス大腿骨髄腔内へ移植することにより作製した｡ 	

細胞は､ がん抑制遺伝子であるノックアウト
マウスの骨髄から採取した骨髄間質細胞にがん遺伝子で
あるを過剰発現させて作製成した 	細胞を､
さらに他のマウスへ皮下移植し､ にて形成され
た腫瘍を採取､ 培養することで得られ､ 浸潤および転移
能の高い骨肉腫細胞である ) (図)｡
これらの慢性疼痛モデル動物を用いて､ 電気生理学的
手法により中脳辺縁ドパミン神経の活動変化を検討した｡
はじめに､ 腹側被蓋野から側坐核へと投射する中脳辺縁
ドパミン神経を標識するため､ 逆行性トレーサーである
( !"#$%!#!&#!'$%" ( $#
)#'% !#) を側坐核領域に微量注入した｡ その後､ 腹
側被蓋野領域において陽性細胞の活動をパッチクラ
ンプ法にて測定した｡ その結果､ 神経障害性疼痛および
がん疼痛モデル動物において､ 対照群と比較し､ 中脳辺
縁ドパミン神経活動の有意な低下が認められた *) (図)｡
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脳は多種類の神経細胞およびグリア細胞の集合体であ
り､ それぞれの細胞が異なった特徴を持つことで多彩な
脳機能を発現させている｡ こうした背景から､ 脳機能を
詳細に明らかとするためには､ 特定の脳機能に関わる脳
細胞および神経ネットワークを同定し､ またこれらの神
経活動パターンが動物の行動に与える影響を解明する必
要がある｡
神経活動の制御法は､ +++年代以降､ 急速に発展して
きた｡ +++年代以前には､ 電気刺激や､ 作動薬および拮
抗薬の局所投与が用いられていたものの､ 電気刺激法に
は電極近くに存在する全ての細胞の細胞体および軸索を
活性化してしまうといった特異性の低さや､ さらに神経
活動の抑制は不可能であるといった課題があった｡ また､
作動薬や拮抗薬の局所投与といった薬理学的手法では､
神経の活性化および抑制のコントロールは可能であるが､
時間的精度の低さや､ 細胞およびシナプス特異性の制御
に課題があった｡ そこで新たに開発されたのが､
, . - .'/012 1+*
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	手法である｡ 
	手法は､ 光遺伝
学的手法とも呼ばれ､ 文字通り遺伝学と光学を組み合わ
せたものである｡ この手法では､ 光活性化タンパク質な
らびにウイルスベクター､ 遺伝子組換え動物等を利用す
ることで､ 標的細胞の活動を低侵襲な光の照射により任
意のタイミングで制御することが可能である｡ 光活性化
タンパク質の一例としては､ 緑藻類クラミドモナス由来
の光活性化型陽イオンチャネルであるチャネルロドプシ
ン() や古細菌高度好塩菌由来の光活性化クロ
ライドイオンポンプであるハロロドプシン ()
が挙げられる｡ それぞれ細胞内に陽イオンを流入､ クロ
ライドイオンを流出させることにより､ 標的細胞を活性
化および抑制することが可能である｡
そこで､ この	手法を用い､ 中脳辺縁ドパ
ミン神経を特異的に活性化させた際の神経障害性疼痛お
よびがん疼痛への影響を検討した｡ まず､ ドパミン神経
特異的に組換酵素を発現しているマウスの
腹側被蓋野領域に､ 酵素依存的にを発現させ
ることの可能なアデノ随伴ウイルスベクター (
) を感染させたマウスを作製した｡ このマ
ウスは､ 腹側被蓋野に細胞体をもつドパミン神経特異的
にが発現誘導されており､ その投射先である側坐
核領域において波長付近の光を照射することで､
腹側被蓋野から側坐核へと投射する中脳辺縁ドパミン神
経を任意のタイミングで､ 特異的に活性化させることが
可能となる｡ こうした条件下､ 神経障害性疼痛モデルお
よびがん疼痛モデルを作製し､ 中脳辺縁ドパミン神経を
特異的に活性化させた際の疼痛閾値変化について検討を
行った｡ その結果､ 中脳辺縁ドパミン神経の特異的活性
化により､ 神経障害性疼痛およびがん疼痛に対する鎮痛
効果が認められた ) (図)｡
また､ この中脳辺縁ドパミン神経の活性化は､ 慢性疼
痛ではなく､ 通常状態のマウスにおける疼痛閾値は変化
させないことから､ 生体警告系としての生理的な痛みに
は影響を与えないことが明らかとなった｡ この結果は､
健常人において薬理学的にドパミン遊離量を増加させた
際に侵害刺激に対する反応に影響がなかったとする報告
と一致する )｡ これらのことから､ 中脳辺縁ドパミン神
経をターゲットとした薬の開発により､ 生理的な痛みを
保持した状態で病的な痛みを取り除くことが可能になる
と推察される｡
	

近年､ 神経活動を調節する物質として知られる古典的
神経伝達物質ならびに神経ペプチドが単一の神経細胞か
ら数種同時に放出されること (共放出) が明らかとなっ
た｡ 実際に､ 網膜上に存在するドパミン神経においてド
パミンと !の共放出が認められ )､ さらにドパミ
ン神経におけるグルタミン酸の共放出がアンフェタミン
反復投与による逆耐性形成に関与する ) など神経伝達
物質の共放出が動物の特定の行動に影響を与えることが
報告されている｡ これらのことから､ 神経活動は多様な
神経伝達物質の相互作用により調節されていることが考
えられる｡ 一方､ アミノ酸誘導体やペプチドを含む小分
子は神経伝達において古典的な神経伝達物質としてだけ
でなく､ 神経修飾物質としても働き ")､ 特定の神経回路
の興奮性を調節することが知られている｡ これまでの研
究より､ 著者らは慢性疼痛下において中脳辺縁ドパミン
神経の活動および側坐核における神経興奮性の低下､ お
よびこの中脳辺縁ドパミン神経の活性化により慢性疼痛
に対する鎮痛効果が得られることを明らかとしているが､
側坐核において疼痛制御に関与するドパミン以外のペプ
チドや神経伝達物質を含む脳内小分子については十分な
検討がなされてこなかった｡ そこで著者らは､ 側坐核領
域においてドパミン以外にも疼痛閾値を調節する脳内遊
離物質が存在することを想定し､ 疼痛刺激時ならびに麻
薬性鎮痛薬モルヒネの投与時において側坐核内に遊離さ
れる物質の網羅的解析を試みた｡ 側坐核内遊離物質の網
羅的解析には､ 質量分析法を用いた｡ 質量分析法は､ 脳
神経科学領域において広く応用されてきている分析法で
あり､ 物質の質量電荷 (#$%) 比を測定することにより､
&. 	'())*+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既知または未知の分子の検出､ 同定ならびに定量を可能
とする｡ 本研究では､ 高い時間､ 及び空間分解能で側坐
核内遊離物質を回収ならびに解析するため､ 
	
法ならびにイオンクロマトグラフィー､ さ
らに電場型フーリエ変換質量分析計を組み合わせて使用
した｡ はじめに､ 痛み刺激のを高い時間分解
能で操作可能とするため､ 		手法を応用した
疼痛モデル動物の作製を行った )｡  マウスの
坐骨神経に､ シナプシンプロモーターの下流に!"を
コンストラクトとして持つセロタイプ 型の逆行性
##$ %##$&!'&!"%())*&(+,*を感染させる
ことで､ 知覚神経に!"を発現させた｡ この動物の足
底に- 波長の光を照射すると､ 逃避行動および疼
痛閾値の低下が認められた｡ 続いて､ この		
手法を応用した疼痛刺激および､ 麻薬性鎮痛薬モルヒネ
を投与した際に側坐核内に遊離される物質を 
	
法により回収し､ 電場型フーリエ変換質量
分析計により網羅的解析を行った｡ その結果､ 側坐核領
域において-種類以上の小分子が検出され､ さらにクラ
スター解析により､ 疼痛刺激時に減少し､ モルヒネ投与
時に遊離が増加する物質群として.種の小分子が得られ
た｡ これら.種の小分子について個別に統計解析を行っ
たところ､ 疼痛刺激により遊離が減少し､ かつ鎮痛薬投
与により遊離が増加する物質として､ &アセチルアス
パルチルグルタミン酸 (##+) ならびにガラクトース
.リン酸が抽出された (図)｡ ##+は､ 哺乳類の中
枢神経系において最も豊富に存在する共存伝達物質の一
つであり､ 神経のシナプス終末から放出されることが知
られている&) ｡ 一方､ ガラクトース.リン酸はグルコー
スとガラクトースの相互変換の中間体であり､ 細胞間隙
における生理作用についての報告はほとんど無い｡ その
ため､ 著者らは##+に着目し､ 側坐核内の##+量
を変化させた際の疼痛制御へ影響を検討した｡ その結果､
興味深いことに､ 側坐核領域に##+を持続注入する
ことにより､ 		手法を応用した知覚神経刺激
による疼痛を減弱させることが明らかとなった｡ 哺乳類
の脳内において､ ##+はグルタミン酸カルボキシペ
プチダーゼ/(+,&/) により&アセチルアスパラギン
酸 (##) とグルタミン酸へと分解される｡ そこで､
上述した ##+の側坐核内持続注入による疼痛閾値変
化が ##+分解物 (##およびグルタミン酸) によ
るものでなく､ ##+そのものによるものかを検討す
るため､ +,&/阻害薬 &!	!		!
	

(,0,#) を側坐核内に持続注入し､ 内在性##+
の分解を防ぐことで ##+量を増加させた際の疼痛
閾値変化を検討した｡ その結果､ ,0,#持続注入によ
り知覚神経刺激による疼痛が減弱されたことから､
##+分解物ではなく､ ##+自身が疼痛を減弱させ
ることが明らかとなった 1) (図)｡ これらの結果から､
側坐核において放出された ##+が疼痛制御に一部寄
与する可能性が示唆された｡ さらなる研究が必要なもの
の､ 今後こうした小分子をターゲットとした疼痛治療薬
の開発が期待される｡
	
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脳が多種類の細胞の集合体であることは先述したが､
その中で解剖学的に同種の細胞であっても､ 特定の外部
刺激に対して反応する細胞と反応しない細胞が混在する
ことが明らかとなっている｡ そのため､ 複雑な神経回路
の機能をより詳細に解析するためには､ 特定の刺激に対
して反応を示した細胞を標識､ および選択的に分取して
その特徴を調べ､ さらにその細胞の活動を特異的に制御
した際の動物の行動に与える影響を調べる必要がある｡
近年､ 		手法やタモキシフェン誘導型("
システム､ )&		2システムの発展といった遺伝子工
学的手法の技術革新に伴い､ 特定の刺激に対して応答す
る活性化細胞の時間特異的な標識ならびに活動制御が可
能となった｡ タモキシフェン誘導型("システムは､
3#組換酵素が	4,配列と呼ばれる 3#配列に
対して特異的に組換反応を起こすことを利用した遺伝子
組換手法 (	4,システム) を応用したものである｡
("はと変異エストロゲン受容体の融合タンパク
質であるため､ 通常は細胞質に存在するが､ エストロゲ
ン誘導体であるタモキシフェンと結合することにより核
内に移行し､ 	4,配列に対して組換反応を起こす｡ こ
れにより､ タモキシフェン依存的に	4,システム
による組換反応を引き起こすことが可能となる｡ また､
)&		2システムは､ 5678テトラサイクリン耐性オ
ペロンから得られた )オペレーター 3# 配列
()) および)配列に結合する転写リプレッサー
である )リプレッサー ()") を利用したものであ
る｡ 抗生物質テトラサイクリンの誘導体であるドキシサ
,	. 9	!:;<	<.=-.>
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イクリン投与により､ 可逆的な目的遺伝子の発現調節を
行うことが可能である｡ これらの手法に加えて､ 細胞へ
の刺激に応答して速やかに発現が誘導される最初期遺伝
子の一つであるやプロモーターの下流に	
遺伝子を発現する遺伝子組換動物を用いることで､ 任意
のタイミングで与えた刺激に対して反応する細胞の標識
および活動制御を行うことができる｡ これらの活性化細
胞の時間特異的な標識ならびに活動制御手法は､ これま
で記憶エングラムや記憶形成に関わる研究に多く用いら
れてきたが 
)､ これらの手法は記憶エングラムに関す
る研究以外にも応用が可能である｡ 現在我々は､ これま
でに確立している活性化細胞の標識法および
		手法を用い､ 鎮痛薬投与により活性化され
る脳神経ネットワークの可視化および特異的な活動制御
を行うことにより､ 脳内疼痛制御機構のさらなる解析を
試みている (図)｡ 本研究に関しては､ 現在論文投稿
中のため､ 次の機会にご紹介したい｡

緩和医療やペインクリニック領域では､ 痛みそのもの
に加えて､ 痛みによる身体的ストレスが基盤となり､ 不
安や抑うつなどの複雑な情動障害を併発してしまうこと
が問題となっている｡ その背景に､ 神経障害性疼痛のよ
うな難治性の慢性疼痛やがん性疼痛に対して､ 既存の鎮
痛薬が時に奏功せず､ 痛みが取り除かれない状況が漫然
と続いてしまうことがある｡ このように長期に渡る痛み
は､ 情動障害に加えて､ 不眠や意欲の低下を生み出し､
さらにこれらの二次的障害が慢性疼痛を難治化および増
悪化させるといった負の連鎖を引き起こしていく｡ こう
した痛みの難治化および増悪化は脳内ネットワーク異常
を伴うことが多く､ より有効な治療法および治療薬の開
発が望まれている｡ 本稿で示した慢性疼痛による脳内報
酬系の活動低下は､ 上述の情動障害や痛みの難治化およ
び増悪化のトリガーとなっていることが想定される｡ 今
後､ 脳内報酬系をターゲットとした治療薬の開発が期待
されるのに加え､ ｢病は気から｣ ということわざがある
ように､ 闘病中であっても好きなことをしたり､ 家族や
周囲の人とコミュニケーションをとったりすることでポ
ジティブな感情を引き出すことも､ 単に気を紛らわせる
ためだけでなく､ 脳内報酬系の活性化を介した慢性疼痛
の改善に重要であると考察される｡ また､ 今回紹介した
種々の技術を用いて痛みの発現ならびに緩和に寄与する
脳神経ネットワークを横断的に解析していくことが､ 将
来の疼痛治療法および治療薬の開発のための科学的根拠
の確立につながると考えられる｡

本研究を遂行するにあたり､ 平成年度星薬科大学
大谷記念研究奨励金を賜りましたことに対し､ 大谷卓男
理事長ならびに田中隆治前学長に深く感謝申し上げます｡
また､ 本研究の遂行のために多大なるご指導を賜りまし
た星薬科大学薬理学研究室の成田年教授に心より御礼申
し上げます｡ 最後に､ 本研究を進めるにあたり､ ご協力
をいただきました薬理学研究室の教室員の皆様に深く感
謝いたします｡
	

開示すべき利益相反はない｡
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